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Maatregelen om complicaties bij diabetes mellitus te
voorkomen of af te remmen, worden in toenemende
mate beïnvloed door de uitkomst van laboratorium-
bepalingen. Het aantonen van microalbuminurie is
daarvan een belangrijke exponent die de laatste jaren
flink aan populariteit heeft gewonnen. In dit over-
zicht zal kort worden ingegaan op de veranderingen
bij diabetes mellitus, die leiden tot nefropathie en de
daarmee samenhangende microalbuminurie, en aan
de belangrijkste maatregelen, die het ontstaan van de
complicaties kunnen afremmen. Vervolgens wordt
aandacht geschonken aan de oorzaken van de grote
intra-individuele variabiliteit, die de bepaling van
microalbuminurie kenmerkt, en aan een aantal ana-
lytische aspecten, die de uitkomst van deze bepaling

kunnen beïnvloeden. Tot slot wordt stilgestaan bij
de verschillende procedures voor het verzamelen en
bewaren van urine voor de bepaling van deze licht
verhoogde albumineconcentraties en de met de urine-
verzameling samenhangende wijze van rapportage.

Trefwoorden: Microalbuminurie; urineverzameling;
diabetes mellitus, albumineconcentratie, albumine
excretie snelheid; albumine-kreatinine ratio, intra-
individuele variatie, bepalingsmethoden, urinecon-
servering; referentiewaarden

De belangrijkste complicaties bij diabetes mellitus
(DM) zijn verlies van nierfunctie (nefropathie), ge-
zichtsvermogen (retinopathie), atherosclerose (myo-
cardinfarct en apoplexie) en zenuwbeschadiging
(neuropathie). Van de patiënten met DM type I
(insuline-afhankelijke diabetes mellitus: IDDM) krijgt
45% te maken met nefropathie; de incidentie hiervan
neemt sterk toe vanaf het 10e jaar na het stellen van
de diagnose (1-3). De progressie van het nierfunctie-
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Summary

Inherited disorders of GABA metabolism. Verhoeven NM,
Gibson KM and Jakobs C. Ned Tijdschr Klin Chem 1998; 23:
124-129.
Gamma-aminobutyric acid (GABA) is an important inhibitory
neurotransmitter, present in relatively high concentrations in
the mammalian central nervous system. GABA acts on GABA
A and GABA B receptors, resulting in a change in the trans-
membrane potential. 
In both brain and extra-neuronal tissues, among which the
pancreas and kidney, GABA plays a role in oxidative metabo-
lism (1). GABA is mainly produced from glutamic acid in a
reaction catalysed by glutamic acid decarboxylase (GAD).
The catabolism of GABA involves sequential reactions catal-
ysed by GABA transaminase (GABA-T), converting GABA
into succinic semialdehyde (SSA) and succinic semialdehyde
dehydrogenase, converting SSA into succinate. Succinate is
further metabolised in the Krebs cycle. (See 2 for a review on
GABA metabolism).
This review describes the inborn errors of GABA metabolism:
pyridoxine dependent seizures (McKusick 26600), GABA-T
deficiency (McKusick 137150; EC 2.6.1.19) and SSADH defi-
ciency (McKusick 271980; EC 1.2.1.24).
Key words: GABA; pyridoxine dependent seizures; succinic
semialdehyde dehydrogenase deficiency; GABA transaminase
deficiency; cerebrospinal fluid; diagnosis



verlies maakt, zonder behandeling, binnen 5 jaar
nierfunctievervangende therapie (dialyse of transplan-
tatie) noodzakelijk. In aanwezigheid van microalbu-
minurie, als vroegtijdige indicator voor verslechtering
van nierfunctie (4-9) en verhoogd cardiovasculair
risico (10-12), is de kans op nefropathie en cardiovas-
culaire ziekten respectievelijk 20 en 2,9 keer zo hoog
als bij patiënten zonder microalbuminurie (9). Nadat
intensivering van de behandeling - resulterend in een
betere glycemische regulering (13-15) en/of bloed-
drukverlaging (16) - de progressie van de microalbu-
minurie en nefropathie bleek te vertragen (17-19),
screent men patiënten met IDDM routinematig op
microalbuminurie. Omdat microalbuminurie zelden
optreedt voor de puberteit of binnen 5 jaar na het
begin van de ziekte, is daarna pas screening op micro-
albuminurie zinvol (20).
Bij patiënten met DM type II (niet-insuline-afhanke-
lijke diabetes mellitus: NIDDM) ligt het begin van de
ziekte 4-7 jaar voor de klinische diagnose; dit begin
is dus niet goed vast te stellen (21, 22). Omdat deze
patiënten vaak al bekend zijn met andere risicofacto-
ren voor nefropathie, wordt de frequentie van nefro-
pathie als gevolg van DM geschat op ca. 25% binnen
5-10 jaar na het stellen van de diagnose (23-26).
Microalbuminurie blijkt bij deze patiënten eveneens
geassocieerd te zijn met een verhoogde mortaliteit en
morbiditeit ten gevolge van cardiovasculaire ziekten
(relatief risico 4,0) en nierziekten, zelfs als de al-
bumine excretie snelheid (AER) tussen 10 µg/min
(bovengrens van referentiegebied) en 20 µg/min
(ondergrens voor microalbuminurie) ligt (22, 27-37).
Bij patiënten met NIDDM wordt de screening op
microalbuminurie gestart vanaf het moment waarop
de diagnose is gesteld (20). Onduidelijk is of inter-
venties bij deze patiënten behalve de microalbuminu-
rie, ook de prognose gunstig beïnvloeden.

Definitie
Tijdens de ontwikkeling van diabetische nefropathie
neemt de uitscheiding van eiwit, met name albumine,
in de urine toe naarmate de nierfunctie slechter wordt
(38-40). Is de albumineconcentratie in urine >200
mg/l (komt overeen met AER van ca. 200 µg/min),
dan is dit aantoonbaar met de teststrip voor eiwit in
urine (albumine is de belangrijkste reactant) (41). Is
de albumineconcentratie <200 mg/l - dit is alleen
aantoonbaar met gevoelige immunochemische me-
thoden - maar >20 mg/l (= AER van ca. 20 µg/min),
dan spreken we van microalbuminurie (41, 42), hoe-
wel deze term strikt genomen niet juist is (43).
Microalbuminurie is daarmee gedefinieerd als de uit-
scheiding in urine van een verhoogde albumine-
concentratie, die niet aantoonbaar is met een teststrip
voor eiwit in urine.

Diabetische veranderingen leidend tot nefropathie
De factoren die bijdragen aan de ontwikkeling van ne-
fropathie, waarvan de precieze pathogenese niet goed
bekend is, omvatten naast hyperglycemie, hyperten-
sie, dieet, hyperlipemie, geslacht en genetische predis-
positie (44). De samenhang bij DM tussen cardio-
vasculaire ziekten en nefropathie berust volgens de

Stenohypothese op het, door hyperglycemie, veran-
derd metabolisme van matrixbestanddelen (heparan-
sulfaat-proteoglycaan) van de vaatwand (11, 26, 45,
46). Heparansulfaat-proteoglycaan heeft, als onder-
deel van de basaalmembraan, invloed op de glomeru-
laire doorlaatbaarheid en speelt tevens een rol bij
trombo-embolische processen en de verminderde
klaring van triglyceriden en very low density lipo-
proteïnen (via binding aan lipoproteïnelipase). Ver-
minderde synthese van heparansulfaat-proteoglycaan
leidt tot toename van de glomerulaire doorlaatbaar-
heid en atherosclerotische complicaties. 
Voordat bij patiënten met DM een nierinsufficiëntie
ontstaat, is reeds verdikking van de glomerulaire
basaalmembraan, toename van de albumine-excretie,
de glomerulaire filtratiesnelheid en de niergrootte
aantoonbaar (47-50). In gezonde nieren wordt pas-
sage van moleculen door de glomerulaire basaal-
membraan beïnvloed door grootte, vorm, elektrische
lading en transglomerulaire drukgradiënt (51-53).
De tubulaire terugresorptie van eiwit (overwegend
albumine) werkt op sub-maximale capaciteit. Door
structuur- en ladingsveranderingen van de negatief
geladen basaalmembraan zal de filtratie van plasma-
eiwitten toenemen en leiden tot albuminurie (39).
In het beginstadium van de diabetische nierziekte
ontstaat hyperfiltratie (GFR is tot 40% hoger) met
microalbuminurie tijdens lichamelijke inspanning
(38-40, 54). Dit stadium wordt gevolgd door con-
stante microalbuminurie met intacte tubulusfunctie en
gaat vervolgens over in macroalbuminurie, waarbij
uiteindelijk nierfunctievervangende therapie nood-
zakelijk is. In welk stadium de omkeerbaarheid van
het nierfunctieverlies stopt, is onduidelijk. 
Voor de preventie/vertraging van de progressie van
de diabetische complicaties is het klinisch beleid ge-
richt op (9, 15, 20, 44, 55):
- Een zo goed mogelijke instelling van het glucose-

metabolisme, waardoor de glycosylering van ei-
witten wordt beperkt. Hierdoor neemt de hyper-
filtratie af en blijft de nierfunctie op peil. Als het
stadium met microalbuminurie is gepasseerd,
wordt de progressie naar nierinsufficiëntie niet
verder vertraagd (13, 17).

- Verlaging (met ACE-remmers) van de hoog nor-
male tot licht verhoogde bloeddruk die bij patiën-
ten met DM vaak voorkomt, vermindert de hyper-
filtratie en microalbuminurie (9, 56-58).

- Beperking van de eiwitinname vermindert, on-
danks een gering aantal studies, hyperfiltratie en
microalbuminurie. Het mechanisme hierachter is
echter onduidelijk. Evenmin is zeker of progressie
van de nefropathie wordt vertraagd. Vermindering
van nierschade lijkt ook te worden verkregen door
dierlijk eiwit te vervangen door plantaardig eiwit
(9, 21, 59, 60).

Intra-individuele variatie in de albumine uitschei-
ding
Behalve door regulering van de glucoseconcentratie
wordt de albumine-excretie, als indicator van een
verslechterende nierfunctie, beïnvloed door de vol-
gende fysiologische factoren (21):
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- Lichaamshouding. Omdat in liggende houding de
albumine-excretie geringer is dan in staande hou-
ding, is de albumine-excretie in urine, die ’s nachts
wordt verzameld, lager dan in urine, die overdag
wordt verzameld (48, 53, 54, 61-66).

- Lichamelijke inspanning. Bij gezonde proefperso-
nen neemt de albumine-excretie toe door maximale
inspanning (64, 67-70) maar niet bij sub-maximale
inspanning (63, 67, 71, 72). Bij patiënten (DM en
hypertensie) daarentegen neemt de albumine-uit-
scheiding toe bij zowel maximale als sub-maximale
inspanning, met name in de fase van hyperfiltratie
als de basale albumine-excretie laag is (63, 67, 72-
77). Deze inspanningsgerelateerde toename van de
albumine-excretie wordt gebruikt als provocatie
voor de screening op een verhoogd risico voor ne-
fropathie bij patiënten met IDDM (63, 68, 72, 78).
De albumine-excretie neemt na inspanning even-
eens toe bij patiënten met NIDDM (76). Het effect
van zo’n provocatie op de albumine-uitscheiding in
24-uurs urine is te verwaarlozen (64). Verbetering
van de glucoseregulering blijkt, bij patiënten met
IDDM, de toename van deze inspanningsgerela-
teerde albumine-excretie te corrigeren (79, 80).

- Bloeddruk. Behalve DM geeft ook hypertensie een
toename van de albumine-excretie (81-85). Bij
patiënten met een forse hypertensie is er meestal
slechts een lichte microalbuminurie (86, 87), ter-
wijl bij DM een forse microalbuminurie gepaard
gaat met lichte hypertensie. Verlaging van de
bloeddruk vermindert bij beide patiëntengroepen
de microalbuminurie (82, 84, 88-91) en de inspan-
ningsgerelateerde microalbuminurie (92).

- Geforceerde diurese doet de albumine-excretie eerst
kortdurend stijgen om daarna te stabiliseren (93). Om
bij een provocatietest te zorgen voor adequate diurese
moet elke 20 min 250 ml water gedronken worden en
als na ca. 11/2 uur de excretiesnelheid gestabiliseerd
is, start de inspanning en de urineverzameling.

Door bovengenoemde factoren kunnen de verschillen
in albumine-excretie tussen 24-uursurine, nachtelijke
(ochtend) urine en overdag verzamelde urine en de
grote intra-individuele variabiliteit worden verklaard
(63, 94, 95). De gemiddelde intra-individuele variatie
voor de albumine-excretie ligt in de verschillende stu-
dies op 30-50% (63, 96-105). Bij individuele proef-
personen daarentegen wordt een zeer grote spreiding
met uitschieters tot boven de 100% gezien, met name
in het belangrijke gebied van 10-30 µg/min. Deze va-
riatie is ook aanwezig als er wordt gecorrigeerd voor
de geconcentreerdheid van de urine via de albumine-
kreatinine ratio (ACR). De consequentie is dat er een
aanzienlijk verschil in albumine-excretie tussen twee
opeenvolgende urines moet bestaan, wil het verschil
significant zijn. Door Howey et al. (63) is dit bere-
kend op 100% (diabeten 170%) voor een eerste och-
tendurine, op 200% voor een 24-uurs urine en op
250% voor een willekeurige overdag verzamelde
urine. Uit andere studies blijkt het verschil in varia-
biliteit tussen de verschillende verzamelprocedures
echter kleiner te zijn, maar om een betrouwbare in-
druk te krijgen over de mate van microalbuminurie,
dient men meerdere keren urine te verzamelen.

Andere oorzaken voor microalbuminurie
Naast de minder goede regulering van de DM en hy-
pertensie, zijn er nog andere oorzaken voor het ont-
staan van microalbuminurie. Afgezien van niet-DM
gerelateerde nierziekten geven allerlei acute ziekte-
beelden, immuuncomplexziekten, cardiale insuffi-
ciëntie (decompensatio cordis), koortsende ziekten en
uiteraard urineweginfecties aanleiding tot albuminu-
rie (52, 106, 107). Daarnaast wordt microalbuminurie
gebruikt tijdens de zwangerschap bij zowel diabeten
als niet-diabeten voor het vroegtijdig opsporen van
pre-eclampsie (108-113). Bij het screenen van patiën-
ten met DM op microalbuminurie dient uiteraard één
van deze andere oorzaken voor een verhoogde albu-
mine-uitscheiding te worden uitgesloten.

Procedures voor de verzameling van urine voor
microalbuminurie
Voor detectie van microalbuminurie werd oorspron-
kelijk 24-uurs (4, 114) of getimede nachtelijke urine
gebruikt (4, 5, 7, 114). Aangezien microalbuminurie
gedefinieerd is via berekening van de AER moet de
tijdsduur van de urineverzameling geregistreerd wor-
den. De nauwkeurigheid van deze timing is kritischer
naarmate de verzameltijd korter is (30 min. op een
24-uursverzameling betekent een fout van 2% en op
een getimede nachtelijke urine ca. 6%) (115). Een 24-
uursurine verzamelen wordt door patiënten als zeer
belastend ervaren, omdat grote verzamelvaten over-
dag moeten worden meegenomen. Deze urineverza-
meling wordt vaak uitgesteld tot het weekend of zelfs
helemaal niet gedaan. Ook wordt regelmatig een niet
volledige 24-uursurine ingeleverd, hetgeen onjuiste
resultaten veroorzaakt. Om deze problemen met de
verzameling van een 24-uursurine te voorkomen, zijn
getimede nachtelijke urines gepropageerd. Hoewel
met deze kortere verzameltijd het effect van lichame-
lijke inspanning en lichaamshouding wordt geëlimi-
neerd, is de invloed van fouten bij de timing groter.
Theoretisch zou de intra-individuele variatie kleiner
moeten worden (96), maar in de praktijk blijkt dit
niet het geval. Bij de derde manier om getimede urine
te verzamelen voor screening op microalbuminurie,
laat men overdag in het ziekenhuis urine verzamelen
onder omstandigheden van geforceerde diurese,
waarbij de patiënt in rust is. Hierbij is de timing zeer
nauwkeurig uit te voeren, maar de patiënt moet nogal
wat tijd in het ziekenhuis vertoeven, zodat deze
methode ongeschikt is voor grote aantallen patiënten.
Bovengenoemde problemen bij de verzameling van
getimede urine, hebben geleid tot het gebruik van
niet-getimede urinemonsters voor de screening op
microalbuminurie. Zowel de eerste ochtendurine als
de urine, geloosd bij aankomst op de polikliniek, zijn
hiervoor getest. Urinemonsters, geloosd bij aankomst
op de polikliniek, zijn weliswaar het minst belastend
voor de patiënt, maar de albumine-excretie wordt wel
beïnvloed door lichaamshouding en lichamelijke in-
spanning (bijv. tegen de wind in naar het ziekenhuis
fietsen). Deze invloed wordt geëlimineerd door de
patiënt een eerste (tweede) ochtendurine te laten mee-
nemen. Beide procedures zijn voor de patiënt plezie-
riger dan een getimede urineverzameling. 
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Bij gebruik van niet-getimede urine neemt men aan
dat de albumineconcentratie een goede weerspiege-
ling is van de AER, maar er wordt niet gecorrigeerd
voor variaties in de snelheid van urineproductie
(116). Voor een efficiënte screening op microalbu-
minurie moet een relatief lage grenswaarde worden
gehanteerd (gevolg: veel vals-positieve resultaten).
Daarom is naar analogie van de schatting van de 24-
uurs eiwitexcretie via de eiwit-kreatinine ratio (117)
door verschillende onderzoekers de ACR voorgesteld
als alternatief. Voor deze procedure zijn twee bepa-
lingen nodig (kostenverhogend), terwijl de intra-indi-
viduele variatie (ca. 25%), de onnauwkeurigheid en
de interferentiegevoeligheid van de Jaffé methode
voor kreatinine (glucose en ketonen reageren met
picrinezuur) een extra bijdrage leveren aan de totale
onnauwkeurigheid (42, 118). Desondanks blijkt de
intra-individuele variatie van de ACR en de albumine-
concentratie in dezelfde orde van grootte te liggen als
die van de AER (42). Uitgaande van het onderzoek
van Howey et al. (63) zou correctie voor de “flow
rate” via de ACR niet nodig zijn. Echter uit vele
andere onderzoeken blijkt dat de ACR een betere
sensitiviteit en specificiteit heeft dan de albumine-
concentratie, hetgeen met resultaten uit het eigen la-
boratorium (n = 1696) geïllustreerd wordt in figuur 1. 

Vergelijking van verschillende procedures voor
verzameling van urine voor microalbuminurie
Hoewel bij wetenschappelijk onderzoek meting van
de AER in een getimede 24-uurs of nachtelijke urine
gebruikelijk is, blijkt in de dagelijkse praktijk de
voorkeur uit te gaan naar het verzamelen van niet-
getimede urineporties, waarin de albumineconcen-
tratie of de ACR wordt gemeten. Welke correlatie
bestaat tussen de albumineconcentratie of de ACR in
niet-getimede urineporties en de AER, en welke tus-
sen de verschillende AER procedures?

- De correlatie tussen de AER berekend uit een 24-
uurs, een nachtelijke of een getimede dagurine is
goed, zoals blijkt uit de publicatie van Ellis et al.
(119). Overdag blijkt de AER 25-50% hoger te zijn
dan ’s nachts (65, 66, 120). Ten opzichte van de
AER uit een 24-uursurine, blijkt de AER uit een
getimede dagurine een hoge sensitiviteit en speci-
ficiteit te scoren (65). De AER uit een getimede
nachtelijke urine heeft een lagere sensitiviteit en
hogere specificiteit (meer patiënten worden met een
nachtelijke urine als normaal en met een 24-uursu-
rine als microalbuminurisch geclassificeerd) (65,
66). De AER berekend uit een urine, verkregen na
een geforceerde diurese overdag, scoort aanzienlijk
slechter, waarbij veel resultaten als vals-positief
worden aangemerkt (65). Dit wordt het meest
gezien bij patiënten met lage AER (<20 µg/min).
Hierbij rijst de vraag of deze resultaten inderdaad
vals-positief zijn of dat de AER-resultaten uit een
24-uursurine, als vals-negatief moeten worden be-
schouwd. Immers deze, door geforceerde diurese,
geprovoceerde microalbuminurie is mogelijk een
eerste indicatie voor het ontstaan van nefropathie.
Prospectief onderzoek om deze stelling te onder-
steunen is echter nog niet gepubliceerd. 

- De correlatie van de albumineconcentratie in een
ochtendurine met de AER, berekend uit een 24-
uurs of getimede nachtelijke urine, is over het
algemeen goed; indien de albumineconcentratie
gemeten is in een op een willekeurig tijdstip van
de dag geproduceerd urinemonster, dan is de over-
eenstemming minder goed (65, 116, 121-132).
Eigen ervaring met getimede nachtelijke urine:
Albumine (mg/l) = 0,569xAER (µg/min) + 11,18; r
= 0,8389; n = 1696. Beoordeling van de resultaten
van de verschillende onderzoeken is lastig (133).
Enerzijds worden de metingen soms in dezelfde en
soms in verschillende urines gedaan. Anderzijds
worden verschillende grenzen gebruikt om de on-
derzoekspopulatie op te splitsen; dit geldt voor zo-
wel de AER (15, 20 en 30 µg/min) als de albumi-
neconcentratie (10, 15, 17, 20, 26, 30 en 34 mg/l).
Figuur 2 geeft een indruk van de voor de
albumineconcentratie gepubliceerde sensitiviteiten
en specificiteiten.

132 Ned Tijdschr Klin Chem 1998, vol. 23, no. 3

Figuur 2. Overzicht van de gepubliceerde sensitiviteiten en
specificiteiten voor zowel de albumineconcentratie als de
albumine-kreatinine ratio

Figuur 1. Vergelijking van de ROC-curve voor de albumine
concentratie en de albumine-kreatinine ratio in getimede nach-
telijke urine (afkapgrens voor albumine excretie snelheid: 20
µg/min)



- De correlatie van de ACR met de AER is beter
dan van de albumineconcentratie met de AER (42,
65, 116, 121-125, 127, 130-134). Eigen ervaring
met getimede nachtelijke urine: ACR (g/mol) =
0,100xAER (µg/min) + 1,29; r = 0,8945; n = 1696.
Ook hier is beoordeling van de resultaten van de
verschillende onderzoeken lastig door genoemd
verschil in onderzoeksopzet en de verschillende
grenzen voor het opsplitsen van de populatie voor
de AER (15, 20 en 30 µg/min) en de ACR (1,7,
2,0, 2,2, 2,5, 2,6, 3,0, 3,4, 3,5, 4,5 en 8,0 g/mol).
Bovendien is de variabiliteit van de kreatinine-uit-
scheiding een complicerende factor (42). Deson-
danks is de overeenstemming van de ACR met de
AER beter dan van de albumineconcentratie met
de AER. Ook is de sensitiviteit en specificiteit van
de ACR ten opzichte van de AER, gemeten in een
getimede nachtelijke urine, beter dan wanneer
beide in een 24-uursurine zijn gemeten. Figuur 2
geeft ook een indruk van de voor de ACR gepubli-
ceerde sensitiviteiten en specificiteiten.

In de dagelijkse praktijk blijkt screening op micro-
albuminurie via de nachtelijke AER regelmatig
problemen te geven, door niet of onjuist verstrekte
gegevens omtrent de timing van de urineverzameling.
Meting van de ACR in niet-getimede urine heeft de
voorkeur boven meting van de albumineconcentratie
(geen correctie voor fluctuaties in urineflowrate).
Zowel eigen ervaring (figuur 1) als gepubliceerde
resultaten (figuur 2) laten zien dat de specificiteit en
sensitiviteit voor de ACR beter zijn dan voor de albu-
mineconcentratie.
Bij de beoordeling of, voor de screening op micro-
albuminurie, meting van de ACR in een eerste och-
tendurine of een overdag geloosde urine de voorkeur
verdient, is enerzijds de invloed van lichamelijke ac-
tiviteit van belang. Op theoretische gronden zou de
eerste ochtendurine de voorkeur verdienen, omdat de
variabiliteit tijdens de nacht kleiner zou zijn dan
overdag wegens het ontbreken van lichamelijke acti-
viteit. Dit blijkt echter niet uit de intra-individuele
variabiliteit van de verschillende verzamelprocedu-
res. Anderzijds zou een overdag verzamelde urine de
voorkeur kunnen genieten, omdat de hogere albumine-
excretie overdag eerder de ontwikkeling van nefro-
pathie kan voorspellen. Zolang dit echter niet in pro-
spectieve studies is aangetoond, wordt geadviseerd
om via de ACR, gemeten in een eerste ochtendurine,
te screenen op microalbuminurie, omdat in ochtend-
urine de beste correlatie wordt gevonden met de
AER.

Referentiewaarden
De gepubliceerde referentiewaarden voor de AER
vertonen weinig verschil. Oorzaken voor verschil
liggen in de periode van de dag, waarin de urine-
verzameling heeft plaatsgevonden (nachtelijke waar-
den zijn 25-50% lager dan overdag door invloed van
lichaamshouding en lichamelijke activiteit) en van de
wijze van kalibratie (zie verderop). Uitgaande van
nachtelijke urine wordt voor de AER een bovengrens
van het referentiegebied van ca. 10 µg/min gevonden;

voor een 24-uursurine is dit tussen 10-15 µg/min (37,
102, 135-141). Bij een gemiddelde intra-individuele
variabiliteit is er dan sprake van microalbuminurie
boven 20 µg/min (30 mg/24-uur); deze grens wordt in
de praktijk meestal ook gebruikt; incidenteel wordt
een andere grens (15 of 30 µg/min) gehanteerd. Ove-
rigens betekent dit niet, dat patiënten met een micro-
albuminurie van 10-20 µg/min geen verhoogd risico
hebben en niet intensiever behandeld zouden moeten
worden (21, 27). Voor de ACR is, uitgaande van een
nachtelijke of eerste ochtendurine, de bovengrens van
het referentiegebied ca. 1,0 g/mol kreatinine (137-
139), m.a.w. op basis van de intra-individuele varia-
biliteit spreken we van microalbuminurie als de ACR
>2,0 g/mol kreatinine is. Omdat vrouwen een lagere
spiermassa en kreatinine-excretie hebben, is de bo-
vengrens van het referentiegebied bij vrouwen hoger
dan bij mannen (42, 142). Op basis van ROC-curve
analyse van eigen resultaten wordt 2,0 g/mol kreati-
nine voor mannen en 2,5 g/mol kreatinine voor vrou-
wen als grenswaarde voor microalbuminurie ge-
bruikt. De algemene aanbeveling van de WHO is 2,5
g/mol (143). Voor de albumineconcentratie tenslotte
geldt meestal een grens van 20 mg/l waarboven van
microalbuminurie sprake is. Leeftijds- en geslachts-
afhankelijkheid is hier niet aanwezig (141).

Stabiliteit/bewaarcondities van/voor microalbumine
in urine
Voor het bewaren van urinemonsters voor de scree-
ning op microalbuminurie is uit de literatuur geen
eenduidige procedure af te leiden. Bij 4°C kunnen
urinemonsters zeker 1-2 weken worden bewaard zon-
der dat het resultaat van de albuminebepaling in urine
veranderd (101, 144-156). Toevoegen van een con-
serveermiddel is niet vereist. Langer bewaren van
urinemonsters bij 4°C (tot 8 weken) lijkt mogelijk
(153). Ook bij 20°C kunnen urinemonsters 1 week
bewaard worden zonder albumineverlies (144, 156). 
Voor het bij -20°C bewaren van urinemonsters is ener-
zijds beschreven dat de albumineconcentratie in urine
na ontdooien lager is dan in verse monsters, waarbij
verschillen tot 50-100 mg/l zijn gevonden (145, 147,
153, 157-159). Echter andere auteurs vonden dergelijk
albumineverlies niet (101, 144, 146, 151, 152, 154,
160-162). Over de oorzaak voor dit al dan niet optre-
dende albumineverlies bij ingevroren urinemonsters is
in Clinical Chemistry gediscussieerd (163-166), maar
ook na recente publicaties is dit probleem nog steeds
niet voldoende opgehelderd (167-169).
Als mogelijke oorzaken voor deze daling van
albumine in de urine door invriezen bij -20°C worden
genoemd:
- Het effect van de urine pH op de albumineconcen-

tratie na invriezen is controversieel. Er is beschre-
ven dat de albumineprecipitatie samenhangt met
de urine pH en dat neutraliseren van de pH deze
precipitatie kan voorkomen (147, 148). Ook is be-
schreven dat albumineverlies optreedt na invriezen
van urinemonsters met een neutrale pH (149). Ver-
der bleek dat de pH van urines met en zonder pre-
cipitaat niet significant verschilt (156) en dat de
urine pH door invriezen niet significant verandert
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(150). Over het pH-traject van 5-8 blijkt de albu-
mineconcentratie na invriezen niet af te nemen, als
de pH van urine voor invriezen werd ingesteld;
alleen bij instellen op pH = 4, werd na invriezen
een lagere albumineconcentratie gevonden (101). 

- Adsorptie van albumine aan zoutneerslagen wordt,
in samenhang met de pH-effecten, gezien als oor-
zaak voor de albumineverlaging na invriezen (147,
170). Albumine blijkt uit het, door invriezen ont-
stane, precipitaat weer opgelost te kunnen worden
in alkalische buffer (170). Omdat dit met name is
geconstateerd in urine met uraatneerslagen, wordt
uraat als oorzakelijke factor aangemerkt voor het
albumineverlies na invriezen (156). Verwijdering
van het precipitaat door centrifugatie of filtratie,
zowel voor als na het invriezen, blijkt geen invloed
op het albumineverlies te hebben (145, 157, 160).
Hetzelfde geldt ook voor het goed resuspenderen
van het precipitaat na ontdooien.

- Adsorptie aan de wand van glazen of polystyreen
buizen, waarin het materiaal wordt bewaard, is ook
geopperd als mogelijke oorzaak voor albuminever-
lies (171). Dit is bij kamertemperatuur wel aange-
toond voor waterige standaarden (138), doch voor
urine is slechts minimale adsorptie van albumine
aangetoond in polystyreen buizen en niet in glazen
buizen (138, 150). Het soort materiaal waarvan de
buizen zijn gemaakt, waarin de urine werd inge-
vroren (getest zijn: glas, polystyreen en polypropy-
leen), heeft geen enkele invloed op het albumine-
verlies na invriezen (144, 168). Adsorptie van
albumine aan de wand van de urineverzamelcon-
tainers lijkt evenmin op te treden (172, 173). 

- Het effect van bacteriële verontreiniging van de
urine op de albumineconcentratie is nauwelijks
onderzocht. Desondanks wordt gesuggereerd dat
geen bacterieel gecontamineerde urine gebruikt
mag worden, omdat albumine door bacteriële pro-
teases gehydrolyseerd zou worden (162, 174). De
albumineconcentratie wordt in-vitro niet wezenlijk
door bacteriële verontreiniging (14 dagen bij
kamertemperatuur) beïnvloed (175). In hoeverre
het invriezen van bacterieel verontreinigde urine
albumineverlies veroorzaakt, is onduidelijk. In
vivo daarentegen doet bacteriurie de albumine-
excretie toenemen en wordt beschouwd als oor-
zaak voor voorbijgaande toename hiervan (176,
177).

- De periode, gedurende welke een urine is ingevro-
ren, lijkt direct invloed te hebben op het albumine-
verlies na invriezen. Het albumineverlies is groter
naarmate de urine langer ingevroren is geweest,
(156, 157, 169).

Het albumineverlies, nadat een urine ingevroren is
bewaard, blijkt dus niet in elk monster op te treden
(156, 169), is variabel (157) en wordt beïnvloed door
de duur (getest is tot 2 jaar bij -20°C) van het invrie-
zen (156-158). Er is geen relatie met de gebruikte
analysemethodiek. Het verlies treedt overwegend op
in monsters met een lage albumineconcentratie (<30
mg/l), terwijl bij een hogere concentratie de afname
nauwelijks wordt gezien (144, 156, 159). Ook ten

aanzien van dit punt is de literatuur echter niet eens-
luidend (157). Herhaald vriezen/ontdooien heeft geen
additioneel verlagend effect (101, 144, 151, 174).
Gelet op deze tegenstrijdige onderzoeksresultaten, is
het niet aan te bevelen urine voor langere tijd in te
vriezen bij -20°C.
Het bewaren van urine bij -40°C (144), -70°C (158)
en -80°C (167) is veel minder uitgebreid bestudeerd;
toch geven deze spaarzame studies aan dat invriezen
bij deze temperaturen niet tot albumineverlies leidt.
Samenvattend wordt geconcludeerd dat urinemon-
sters tussen lozing en analyse het beste kunnen wor-
den bewaard bij 4°C gedurende maximaal 2 weken
en bij een temperatuur beneden -30°C, als de urine
langer dan 2 weken moet worden bewaard.

Analysemethoden
Met analysemethoden, die voor het aantonen van mi-
croalbuminurie worden gebruikt, dient een albumine-
concentratie van 1-5 mg/l gedetecteerd te kunnen
worden. Omdat de concentratierange voor microalbu-
minurie tot ca. 250-300 mg/l reikt, moet deze zonder
additionele verdunningen gemeten kunnen worden.
Hogere albumineconcentraties kunnen echter ook
voorkomen, zodat maatregelen getroffen moeten wor-
den om deze extreem hoge concentraties te signa-
leren. De analysemethoden voor albumine in urine
worden in drie categorieën onderverdeeld:
- Varianten van kwantitatieve immunologische me-

thoden. De gelabelde immunoassays die worden
gebruikt zijn o. a. radioimmunoassays (150, 151,
174, 178-180), enzymimmunoassays (153, 181-
188), fluoroimmunoassays (151, 189, 190) en che-
miluminescentieimmunoassays (191). Ze vertonen
een groot verschil in complexiteit, hebben veelal
een minimum doorlooptijd van ca. 2 uur, terwijl
iedere run een eigen standaard of standaardreeks
nodig heeft. De gevoeligheid is meestal dermate
groot dat urinemonsters vooraf verdund moeten
worden, hoewel modificaties het soms mogelijk
maken onverdunde urine te gebruiken. Additionele
verdunningen zijn vaak nodig om de gehele con-
centratierange van 1-250 mg/l albumine te over-
bruggen. Mechanisatie vereist een gespecialiseerde
analyzer. De gerapporteerde tussen-run variatie is
2,3-9,1% voor de radioimmunoassay, 5,2-22%
voor de enzymimmunoassay, 4,5-9,8% voor de
fluoroimmunoassay en 5,0-15,0% voor de chemi-
luminescentieimmunoassay.
De niet-gelabelde immunoassays omvatten de im-
munonefelometrie (102, 137, 192, 193) en immuno-
turbidimetrie (98, 138, 154, 194, 195). De detectie-
limiet van 1-5 mg/l is voldoende om albumine in
onverdunde urine te meten. Mechanisatie is goed
mogelijk, zodat snelle analyse van grotere series
haalbaar is. De gerapporteerde tussen-run variatie
is 2,1-7% voor immunonefelometrie en 1,9-13,0%
voor immunoturbidimetrie; de laatste kan op rou-
tine-klinische-chemie analyzers worden uitgevoerd
en verdient uit logistiek oogpunt de voorkeur
(geldt met name voor ACR’s). Door de stabiliteit
van de standaardcurve hoeft niet bij iedere run ge-
kalibreerd te worden. Ook kan een monsterblanco
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worden gemeten. Één van de potentiële nadelen is
het fenomeen “antigeenovermaat”, waardoor
macroalbuminurie vals te lage uitslagen veroor-
zaakt (196). Dit probleem is met de moderne ana-
lyzers te ondervangen door een controle op anti-
geenovermaat uit te voeren, waarbij een “fysieke”
antigeenovermaat detectie (= toevoegen van extra
antigeen na afloop van de feitelijke reactie) de
voorkeur verdient, omdat rekenkundige procedures
regelmatig ten onrechte alarmeren bij lage anti-
geenconcentraties. Andere mogelijkheden om dit
antigeenovermaat probleem te omzeilen of te de-
tecteren, zijn het gebruik van een aanzienlijk gro-
tere hoeveelheid antilichaam (uitbreiding meetbe-
reik; vergt onnodig veel duur antiserum) of het
onderzoeken van urine met de testtrip voor totaal
eiwit (extra handeling). Het gebruik van latexge-
medieerde turbidimetrie vergroot de gevoeligheid
(197-200) en elimineert het antigeenovermaat pro-
bleem, omdat het signaal bij antigeenovermaat dat
van de hoogste standaard overtreft. De gerappor-
teerde tussen-run variatie bij latexgemedieerde tur-
bidimetrie ligt in dezelfde orde van grootte als van
de gewone turbidimetrie. Radiale immunodiffusie
is als niet-gelabelde immunoassay betrouwbaar en
goedkoop, maar kan niet gemechaniseerd worden
en is dus te arbeidsintensief (201, 202). 
Onderlinge vergelijking van de verschillende metho-
den geeft een uitstekende correlatie (101, 201, 203).
De interpretatie van de resultaten is equivalent,
zodat een methodekeuze primair kan worden inge-
geven door de mogelijkheden binnen een laborato-
rium. Gezien de logistieke voordelen betekent dit dat
meestal immunoturbidimetrie wordt gekozen.

- Kleurbindingsmethoden. Hiervoor worden behalve
de voor serumalbumine gebruikte kleurstof broom-
cresolgroen (BCG) (204), ook broomfenolblauw
(BFB) (205-207), coomassiebriljantblauw (CBB)
(208, 209) en pyrogallolrood (PGR) (210) ge-
bruikt. Deze kleurstoffen meten totaal eiwit (CBB,
PGR), zijn niet-specifiek (interferentie door andere
eiwitten en andere urinebestanddelen; BCG, BFB)
(207) of zijn niet gevoelig genoeg (BFB en BCG).
Deze effecten spelen met name in het gebied van
15-30 mg/l (162). Voor zover de gevoeligheid
toereikend lijkt (BFB), wordt de analyse gecom-
pliceerd door een gelfiltratiestap, waardoor deze
methode niet geschikt is voor grotere series (205).
Kleurbindingsmethoden zijn derhalve niet geschikt
voor screening op microalbuminurie. De enige uit-
zondering op deze regel lijkt de fluorescerende
kleurstof albumineblauw 580 (211).

- Semi-kwantitatieve immunochemische methoden,
waarvoor geen apparatuur of complex geheel aan
handelingen nodig zijn, worden als sneltest voor
de screening op microalbuminurie gebruikt, met
name in de huisartsenpraktijk, waar de meeste pa-
tiënten onder controle zijn. Hierbij wordt gebruik
gemaakt van immunologische principes, o.a. latex-
gemedieerde agglutinatie (212-216) en immuno-
chromatografie (217-224), en van kleurbindings-
methoden met broomfenolblauw (223, 225-227).
De kleurbindingsmethoden zijn aspecifiek, soms

moeilijk te beoordelen en geven variabele resul-
taten met veel vals-positieve uitslagen (161, 203,
207, 228,). De latexagglutinatiemethoden zijn
bewerkelijk (verschillende reagentia, timing) en,
onder niet-optimale omstandigheden door minder
goed getraind personeel, moeilijk te beoordelen
(229). Een semi-kwantitatieve immunochemische
teststrip kent deze nadelen niet (221). De gevoelig-
heid van deze semi-kwantitatieve methoden, die
met verse urine moeten worden uitgevoerd, is ca.
10-15 mg/l (221). Omdat de albumineconcentratie
wordt gemeten, zijn ze niet geschikt om micro-
albuminurie in sterk verdunde urine aan te tonen.
De specificiteit en sensitiviteit van de sneltesten
(afgemeten t.o.v. de albumineconcentratie) schom-
melt rond de 90% resp. 85%. Deze sensitiviteit is
aan de lage kant; immers 15% van de patiënten
met microalbuminurie wordt gemist en ten on-
rechte wordt hen aanscherping van de behandeling
onthouden. De sensitiviteit verslechtert verder (tot
ca. 50%) als de resultaten t.o.v. de AER worden
afgemeten (216).

Ondanks de goede reproduceerbaarheid van de ver-
schillende methoden en de goede correlatie tussen de
methodieken, blijkt de interlaboratorium vergelijk-
baarheid van de microalbumine bepaling slecht. Een
onderzoek door Mueller (230) toonde een aanzienlijk
verschil in de gemeten albumineconcentratie voor
twee rondgestuurde monsters (range van de ge-
middelde concentratie: 7,4-18,3 en 12,8-35,4 mg/l).
Er is geen reden te veronderstellen dat deze variatie
in ons land kleiner is (in regio noord is voor één
urinecontrole een range van 60-112 mg/l voor het
laboratoriumgemiddelde gevonden). De onlangs ge-
realiseerde SKZL urine-enquête met (micro)albumine
is dan ook hard nodig. Ook zijn aanbevelingen voor
kalibratieprocedure en materiaal zinvol. 

Wijze van kalibratie
Voor kalibratie kan gelyofiliseerd gezuiverd humaan
albumine of vloeibaar humaan albumine worden ge-
bruikt. Tevens kan een humaan kalibratieserum na
adequate verdunning worden gebruikt. Afhankelijk
van de procedure kunnen er systematische verschillen
optreden. Bij gebruik van een kalibratieserum is de
albumineconcentratie door de leverancier vastgesteld;
controle hierop is lastig. Gelyofiliseerd gezuiverd
humaan albumine heeft het risico dat na reconstitutie
albumine deels in polymere (dimere) vorm oplost,
waardoor een deel van de antigene determinanten
wordt gemaskeerd (231-233). Soortgelijke polymere
vormen van albumine zijn echter ook in urine be-
schreven (234, 235). Wegens de variabele hoeveel-
heid water in gelyofiliseerde albuminepreparaten
wordt de albumineconcentratie na reconstitutie vast-
gesteld door de absorptie bij 280 nm te meten (1 g/l
albumine opgelost in 0,15 mol/l NaCl of in 0,02 mol/l
fosfaatbuffer heeft een absorptie van 0,54). Afge-
wogen en berekende albumineconcentratie kunnen
5-10% van elkaar verschillen (139, 151).
De bereidingswijze van de ijklijn kan ook leiden tot
verschil in resultaten. Het verdunnen van een kalibra-
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tor in uitsluitend buffer of fysiologisch zout kan albu-
mineverlies met zich mee brengen, doordat bij lage
eiwitconcentraties adsorptie van eiwitten plaatsvindt
aan de wand van de buizen waarin wordt verdund.
Deze adsorptie wordt voorkomen door Triton X-100
(138), gelatine (139, 236) of BSA (236-238) toe te
voegen aan de verdunningsvloeistof. Glas of poly-
styreen maakt hierbij geen verschil (138). Bij gebruik
van BSA kan, afhankelijk van de specificiteit van het
antiserum, soms kruisreactiviteit optreden (240). On-
geacht welk detergens/eiwit gebruikt wordt ter pre-
ventie van deze adsorptie, het dient altijd getest te
worden om interferentie in de bepalingsmethode uit
te sluiten. Als voorbeeld hiervoor dient gelatine, dat
in immunoturbidimetrie wel en in een radioimmuno-
assay niet de antigeen-antilichaam-reactie remt (139,
236). De stabiliteit van standaarden bereidt uit hu-
maan albuminepoeder en opgelost in fosfaat ge-
bufferd fysiologisch zout met 0,1% Triton X-100
(138), blijkt uit eigen ervaring bij 4°C gedurende
langere tijd (minimaal 1/2 jaar) stabiel te zijn.

Aanbevelingen
Uit het voorgaande overzicht zijn een aantal conclu-
sies getrokken, die in de onderstaande aanbevelingen
worden samengevat:
- Wie: Patiënten met IDDM worden gescreend vanaf

de puberteit of na 5 jaar nadat de diagnose is ge-
steld. Patiënten met NIDDM worden gescreend
vanaf het moment waarop de diagnose is gesteld. 

- Frequentie: Screening op microalbuminurie wordt
jaarlijks gedaan.

- Hoe: Gelet op de belasting voor de patiënt en de
problemen met de timing, dient de urineverzame-
ling zo eenvoudig mogelijk te zijn. Tevens wordt
er rekening gehouden met de geconcentreerdheid
van de urine. Er wordt daarom bij voorkeur ge-
screend via de ACR. Zolang niet is aangetoond dat
de invloed van lichamelijke inspanning overdag
leidt tot het eerder opsporen van risicopatiënten,
verdient de eerste ochtendurine de voorkeur voor
de screening op microalbuminurie. Kortdurende hy-
perglycemie, urineweginfecties, koortsende ziekten,
etc. gaan gepaard met een voorbijgaande verho-
ging van de microalbuminurie; daarom dient de
screening op microalbuminurie te geschieden, als
de patiënt metabool stabiel is.

- Bewaren urine: Urine kan tussen verzameling en
analyse het beste worden bewaard bij 4°C gedu-
rende maximaal 2 weken. Moet urine langer wor-
den bewaard, dan dient de urine bij -30°C of lager
ingevroren te worden. Toevoegen van een conser-
veermiddel is niet noodzakelijk.

- Analyse: Een kwantitatieve immunochemische
methode (meetbereik: 1-250 mg/l), die uitgevoerd
kan worden met een analyzer voor routine klini-
sche chemie heeft de voorkeur boven kleurbin-
dingsmethoden en semi-kwantitatieve methoden.
Omdat albumineconcentraties >250 mg/l kunnen
voorkomen, moet een effectief systeem voor detec-
tie van antigeenovermaat in de analyseprocedure
worden ingebouwd. Een “fysieke” antigeenover-
maat detectie heeft de voorkeur boven een reken-

kundige procedure. Eventueel kan een test voor
totaal eiwit in urine (bijv. de teststrip voor eiwit in
urine) worden gebruikt. Indien om redenen van
analyse/rapportage snelheid gekozen wordt voor
een semi-kwantitatieve test heeft een immuno-
chemisch testprincipe de voorkeur. 

- Kalibratie: Bij het maken van ijklijnen dient men
rekening te houden met de problemen die kunnen
optreden als oplossingen met lage eiwitconcentra-
ties worden verdund. Adsorptie aan de wand van
buizen kan albumineverlies veroorzaken, zodat
foutieve concentraties worden gemeten. Maatrege-
len ter preventie van dit verlies mogen geen in-
vloed hebben op de gebruikte bepalingsmethodiek.
Het gebruik van een landelijke kalibrator heeft de
voorkeur. 

- Referentiewaarden: Voor diagnostiek van micro-
albuminurie zijn niet de referentiewaarden van
belang, maar de grenswaarde waarboven we van
microalbuminurie spreken. Bij mannen spreken we
van microalbuminurie als de ACR >2,0 g/mol is en
bij vrouwen als de ACR >2,5 g/mol is. In geval
van de albumineconcentratie is er microalbuminu-
rie als de concentratie >20 mg/l is en in geval van
de AER als deze >20 µg/min is.

- Vervolgonderzoek: Indien de screening op micro-
albuminurie positief is, dan dient in een periode
van 3 maand de ACR 2 keer te worden herhaald.
Gelet op de grote intra-individuele variabiliteit
(ook als de patiënt metabool stabiel is), kan alleen
op deze manier een goede indruk worden verkre-
gen over de ernst van de microalbuminurie. Ook
bij deze herhalingen kan de ACR worden gebruikt.
Het effect van intensivering van de therapie kan
ook met de ACR worden beoordeeld, waarbij de
frequentie afhankelijk is van de ingestelde therapie.

Dr. G.A. van den Berg en Drs. R.F.M. Oude Elferink, klinisch
chemici, en Dr. L.J.M. de Heide, internist, ben ik zeer erkente-
lijk voor hun commentaar en het kritisch doorlezen van het
manuscript. 
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Summary

Screening for microalbuminuria: recommendations for collec-
tion, preservation of urine and analysis. Bakker AJ. Ned Tijd-
schr Klin Chem 1998; 23: 129-137.
Measures preventing or postponing diabetic complications are
increasingly based on the results of laboratory assays. The
analysis of microalbuminuria, which became increasingly
popular in recent years, is an important example of such an
assay. In this review, I briefly discuss the changes in diabetes
mellitus causing nephropathy and the concomitant micro-
albuminuria. Thereafter, the most important measures avail-
able for preventing or postponing these complications are
considered, followed by the reasons for the large intra-
individual variability of microalbuminuria. Furthermore, the
pros and cons of the quantitative and semi-quantitative
methods of analysis and the various ways of calibrating the
measurement of microalbuminuria are discussed. After com-
paring the various methods of collecting urine and the
methods of preserving urine until analysis, I propose recom-
mendations for the collection, preservation and analysis of
urine for the screening of patients for microalbuminuria.
Key-words: Microalbuminuria; urine collection; diabetes
mellitus; albumin concentration; albumin excretion rate;
albumin creatinin ratio; intra individual variation; measuring
methods; urine conservation reference values


